Rola limfocytow yé T w patogenezie oraz odpowiedzi
na leczenie biologiczne chorob autoimmunizacyjnych stawow

Streszczenie

Choroby autoimmunologiczne, w tym choroby reumatyczne, stanowig istotny problem
wspotczesnej medycyny, ze wzgledu na swojg przewlekto$é, ztozong etiopatogeneze oraz duzy
wplyw na jakos$¢ zycia pacjentdéw. Ich rozwdj jest wynikiem zaburzonej homeostazy ukfadu
odpornosciowego, w ktérej dochodzi do utraty tolerancji immunologicznej i generowania
reakcji skierowanych przeciwko wtasnym antygenom. Skutkiem tego procesu jest przewlekty
stan zapalny, prowadzacy do uszkodzenia tkanek i stopniowego postepu choroby.
Do najczesciej wystepujacych chordb o takim mechanizmie nalezg reumatoidalne zapalenie
stawéw (RZS) oraz zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK). Obie jednostki
chorobowe rdznig sie obrazem klinicznym, jednak ich wspdlng cechg jest przewlektfa aktywacja
komodrek uktadu immunologicznego, zwtaszcza limfocytéow T i B, oraz nadprodukcja cytokin
prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotwordéw alfa (ang. Tumor Necrosis Factor
Alpha, TNF-a), interleukina (IL-) 1B, czy IL-6. Wprowadzenie terapii biologicznych, w tym
inhibitoréow TNF-a, stanowito przetom w leczeniu tych chordb, znaczgco poprawiajac
skutecznos¢ terapii i rokowanie pacjentéw. Niemniej jednak, mimo postepu terapeutycznego,
znaczna czes¢ chorych nie osigga petnej remisji, a odpowiedz na leczenie wykazuje istotne
zréznicowanie osobnicze, co wskazuje na potrzebe identyfikacji biomarkeréw
prognostycznych i opracowania spersonalizowanych strategii terapeutycznych.

W ostatnich latach coraz wieksze zainteresowanie budzi rola mniej poznanych subpopulacji
komérek odpornosciowych, takich jak limfocyty yo T, ktdre tgczg cechy odpornosci wrodzonej
i adaptacyjnej. Komorki te, stanowigce niewielki odsetek populacji limfocytéow T w krwi
obwodowej, charakteryzujg sie unikalnym receptorem TCRyS, umozliwiajgcym
rozpoznawanie antygendéw niezaleznie od czgsteczek gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej
(ang. Major Histocompatibility Complex, MHC). Dzieki temu limfocyty y6 T mogg reagowac
szybciej niz klasyczne limfocyty ap, petnigc funkcje ,,pomostu” miedzy wczesng odpowiedzig
zapalng a odpowiedzig nabywang w czasie zycia. Komorki te wykazujg szeroki repertuar
receptoréow powierzchniowych, zblizony do komorek NK, co umozliwia im zaréwno dziatanie
cytotoksyczne, jak i immunoregulacyjne. Ponadto wydzielajg liczne cytokiny, w tym IL-17, IL-5
oraz IL-9, ktdore odgrywajg istotng role w modulowaniu odpowiedzi zapalnej i aktywnosci
choroby. IL-5 stymuluje réznicowanie i aktywnos¢ eozynofili, a IL-9 moze wykazywac dziatanie
dwoiste — wspomaga¢ mechanizmy obronne lub sprzyja¢ utrzymywaniu przewlektego
zapalenia w tkankach.

W niniejszej pracy podjeto probe okreslenia znaczenia polimorfizmodw genetycznych w genach
kodujgcych cytokiny Th2 (IL-5, IL-9) oraz receptory powierzchniowe komoérek y6 T (NCR3,
FCyR3A, DNAM-1) w patogenezie i odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF-a u pacjentéw



z RZS i ZZSK. Analiza polimorfizmdéw pojedynczego nukleotydu (SNP) wskazata, ze obecnosé
okreslonych wariantéw genetycznych moze wptywaé na przebieg choroby oraz skutecznos¢
terapii biologicznej. Allel A w polimorfizmach rs2069812 (/L5) oraz rs2069885 (/L9) korelowat
z lepsza odpowiedzig kliniczng i nizszymi wartosciami markerdw zapalnych takich jak biatko
C-reaktywne (ang. C-reactive protein, CRP), czy wizualna skala bdlu (ang. Visual Analogue
Scale, VAS) u pacjentéw poddanych terapii anty-TNF. Wyniki te sugerujg, ze zmiennos¢
genetyczna w obrebie gendw kodujacych cytokiny moze wptywaé na ich ekspresje, a tym
samym na aktywnos$¢ limfocytow yb T i nasilenie stanu zapalnego.

Dalsze analizy obejmowaty warianty genéw kodujgcych receptory powierzchniowe: NCR3
rs1052248, FCyR3A rs396991 oraz DNAM-1 rs763361. Polimorfizmy te wykazywaty zwigzki
z parametrami klinicznymi pacjentéw, w tym z aktywnoscig zapalng i odpowiedzig na leczenie.
Szczegdlnie interesujgce okazaty sie wyniki dotyczgce wariantu NCR3 rs1052248, ktéry mogt
wptywaé na rdéznicowanie przebiegu RZS oraz reakcje na leczenie anty-TNF, a takze
polimorfizmu FCyR3A rs396991, zwigzanego z wartosciami CRP i skalg VAS. Cho¢ wyniki te
majg charakter wstepny, stanowig wazng przestanke do dalszych badan nad rolg genetycznych
uwarunkowan odpowiedzi na leczenie biologiczne.

Réwnolegle przeprowadzono analize fenotypowg komodrek y6 T u pacjentéw z RZS,
koncentrujgc sie na ekspresji ich receptoréw powierzchniowych oraz zwigzku tych
parametréw z aktywnoscig choroby. Stwierdzono istotnie nizszg liczebno$é komérek yo6 T we
krwi obwodowej w poréwnaniu z grupg kontrolng, co moze odzwierciedla¢ ich migracje do
tkanek objetych procesem zapalnym lub stan funkcjonalnego wyczerpania. Komorki
v& T pacjentédw z RZS wykazywaty zwiekszong ekspresje receptoréw hamujgcych, takich jak
TIM-3, TIGIT i PD-1, oraz obnizong ekspresje receptorow aktywujgcych, m.in. CD27, CD28
i DNAM-1. Dodatkowo zaobserwowano wzrost odsetka komérek terminalnie zréznicowanych,
co sugeruje przewlektg stymulacje antygenows i dtugotrwatg aktywacje immunologiczng.

Analiza korelacji miedzy ekspresjg receptoréow powierzchniowych a parametrami klinicznymi
wykazata, ze mniejszy odsetek komdrek y6 T oraz wyzsza ekspresja receptoréw hamujgcych
wigzg sie ze zwiekszong aktywnoscig choroby i nasileniem objawdw klinicznych. Dodatkowo
testy ROC wskazaty, ze liczebnos¢ komédrek y6 T i ekspresja ich receptoréw mogg stanowic
wartosciowe parametry wspomagajgce diagnostyke, ocene progresji choroby oraz
indywidualizacje terapii. W trakcie leczenia inhibitorami TNF-a zaobserwowano tendencje,
w ktorej spadek liczebnosci komorek y6 T oraz ekspresji TCRyS korelowat ze stabsza
odpowiedzig kliniczng, co sugeruje, ze monitorowanie zmian fenotypowych tych komdrek
moze mieé znaczenie prognostyczne dla oceny skutecznosci terapii biologiczne;.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze limfocyty y& T petnig istotng role w patogenezie RZS oraz
w odpowiedzi immunologicznej na leczenie biologiczne. Ich ilosciowe i jakoSciowe zaburzenia
— obejmujgce zmniejszenie liczebnosci, wzrost ekspresji receptoréw hamujgcych oraz utrate
receptorow aktywujgcych — mogg przyczynia¢ sie do dysregulacji odpowiedzi
immunologicznej i utrzymywania stanu zapalnego. Z kolei analiza genetyczna potwierdza, ze
polimorfizmy w genach kodujgcych cytokiny i receptory powierzchniowe komérek y6 T moga



modulowaé¢ odpowiedZ na leczenie inhibitorami TNF-a. Integracja danych genetycznych
i immunofenotypowych pozwala na gtebsze zrozumienie indywidualnych mechanizméw
odpowiedzi pacjentéw, co otwiera perspektywy dla identyfikacji biomarkeréw predykcyjnych
i rozwoju medycyny spersonalizowanej w reumatologii



